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Background/Aims: We prospectively compared the efficacy and safety of the two products of
omeprazole based triple therapy in patients with Helicobacter pylori (H. pylori)-positive active peptic
ulcer. Methods: Seventy-four patients with endoscopically proven active peptic ulcer were divided
into two groups: OAC-I group (n=37) which received the 6-weeks treatment of A product of
omeprazole (20 mg, b.i.d.) plus 2 weeks treatment of amoxicillin (500 mg, b.i.d.) and clarithromycin
(500 mg, b.i.d.); OAC-Ⅱ group (n=37) which received 6 weeks treatment of B product of omeprazole
(20 mg, b.i.d.) plus 2 weeks treatment of the same antibiotics. The H. pylori and ulcer healing status
were assessed at baseline and at the end of the 6-week therapy. Gastrointestnal symptoms, adverse
events were checked and the standard laboratory examination was performed at each visit. Results:
Eradication of H. pylori [intention to treat (n=77)/per protocol (n=66)] and healing rate of ulcer were
83.8%/ 96.9% and 93.8% in OAC-I group, 91.9%/100% and 97.1% in OAC-II group (P=0.477,
P=0.608). No significant differences were found in symptom resolution, adverse events, and
laboratory monitoring between the two groups. Conclusions: The two different products of omeprazole
based triple therapy for ulcer showed similar healing rates and safety after 6-weeks treatment in
patients with H. pylori-positive active peptic ulcer. (Kor J Gastroenterol 2000;36:29 - 38)
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의해 인체 내에서 처음 증명된 이후 H. pylori 감염
은 만성 활동성 위염뿐만 아니라 소화성 궤양의 유
발과도 밀접한 관련이 있는 것으로 밝혀졌다. 서로
다른 약제의 병합요법을 통한 H. pylori 제균은 대부
분의 소화성 궤양을 치유시키며,2 궤양의 재발을 억
제하고3-6 궤양에 의한 합병증을 감소시키는 이점이
있다.7 따라서 미국 NIH consensus위원회에서는 H.
pylori 감염이 증명된 모든 소화성 궤양 환자에서 H.
pylori의 제균치료를 적극적으로 권장하고 있다.8,9
그러나 H. pylori 제균치료에 효과적이고 이상적인
치료약제의 조합, 약물의 용량, 치료 기간에 대하여
는 아직까지도 이견이 있다.
오메프라졸은 proton pump 억제제(PPI)로 알려진
benzimidazole 치환제의 고전적인 약제로 hydrogen/
potassium adenosine triphosphatase (H+, K+-ATPase)
를 차단함으로써 위산 형성의 최종단계를 억제한
다.9 그러나 이 약제는 중성 및 산성 용액 내에서 용
해성이 매우 낮고 고습 환경에서 쉽게 파괴되는 특
성이 있다.10 따라서 모든 오메프라졸 제제는 위산에
의한 손상 방지 목적으로 제형 내부에 서로 다른 고
유의 알칼리성 물질과 제형 외부에는 장용피 형태
로 피막되어 있다.
PPI 제제에 두 가지의 항균제를 더한 삼제요법은
현재 가장 널리 이용되는 치료법으로 제균 효과가
매우 높다. 치료 기간에 있어서는 클라리스로마이
신, 아목시실린 또는 메트로니다졸/티니다졸 중 2제
이상의 조합을 이용한 1주 치료가 가장 효과적으로
알려져 1차 치료약제로 추천된다.11-14 하지만 오메
프라졸과 아목시실린을 포함한 병합치료의 일부는
H. pylori 제균율에 있어 서로 다른 효과를 보고하고
있다.15-17 H. pylori 제균율이 서로 다른 이유는 불분
명하지만 약제의 용량, 병용조합, 용법, 치료 기간
및 항균제 내성률 등이 중요한 역할을 하리라 생각
된다. 이러한 요인에 따른 H. pylori 제균율에 대한
연구는 많이 보고되고 있으나 서로 다른 성분의 알
칼리성 내부안정화물질과 서로 다른 성분의 장용피
층으로 피막된 오메프라졸의 제형에 따른 H. pylori
제균 효과 및 부작용에 대한 연구는 거의 없다.
저자 등은 H. pylori 감염이 증명된 소화성 궤양
환자에서 서로 다른 두 제형의 오메프라졸 제제(A
제제 vs. B제제)를 포함한 삼제요법을 통하여 H.
pylori 제균과 소화성 궤양의 치유 효과를 비교하고
자 무작위 전향적 연구를 시행하였다. 또한 두 치료
군간의 순응도와 소화기증상 및 생화학적 실험실




1999년 1월부터 1999년 10월까지 연세대학교 원
주의과대학 원주기독병원에서 상부위장관 내시경
검사를 통하여 0.5 cm 이상의 H. pylori 양성 소화성
궤양을 가진 74명를 대상으로 무작위 이중맹검 전
향적 비교연구를 시행하였다. 과거력상 연구 시작 4
주 이내에 최소한 연속 5일 이상 H2 수용체 억제제,
프로스타글란딘 제제, 항균제 및 PPI 제제를 복용하
였거나 비스테로이드성 항염제나 아스피린, 고용량
의 스테로이드 및 항지혈제를 복용한 환자는 대상
에서 제외하였다. 또한 위절제술이나 간질환 및 신
질환의 과거력이나 위조직검사에 비적응증이 되는
혈액질환 환자와 페니실린 알레르기의 과거력을 가
진 환자는 제외하였다. 본 연구는 Helsinki 선언의
임상연구 권고사항을 준수하였으며 본원 윤리위원
회의 규정에 따라 시행하였다.
2. 방 법
상부위장관 내시경검사를 통하여 육안적으로 0.5
cm 이상의 소화성 궤양이 관찰되고 CLO 검사, 조
직검사, H. pylori 배양검사를 통하여 H. pylori 감염
이 확인된 74명의 환자를 대상으로 하였다. 대상 환
자를 무작위로 OAC-Ⅰ군(n=37)과 OAC-Ⅱ군(n=37)
으로 분류하였으며 OAC-Ⅰ군에는 6주간의 오메프
라졸 A제제(20 mg, b.i.d., 종근당 오엠피정)와 2주
간의 아목시실린(500 mg, b.i.d.) 및 클라리스로마이
신(500 mg, b.i.d)을 처방하였으며 OAC-Ⅱ군에는 6
주간의 오메프라졸 B제제(20 mg, b.i.d., 유한양행
로섹캅셀)와 2주간의 아목시실린(500 mg, b.i.d.) 및
클라리스로마이신(500 mg, b.i.d)을 처방하였다. 오
메프라졸 제제는 제조된 지 3개월 이내의 약품을 직
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접 시중에서 구입하였다. 약물요법은 상부 위장관
내시경검사 후 10일 이내에 시작하였으며 6주간의
치료 후 내시경검사를 통해 재평가하였다. 치료 전
후 상부위장관 내시경검사에서 네 군데에서 조직을
얻어 각각 CLO 검사, 조직검사(한 조직은 hema-
toxylin과 eosin 염색, 다른 조직은 Warthin-Starry 염
색) 및 H. pylori 배양검사를 시행하였다. 이외에도
소화성 궤양의 위치와 크기를 측정하였고 궤양의
단계를 평가하였다. 치료 전 CLO 검사에서 양성이
고 내시경 조직검사나 H. pylori 배양검사상 최소한
한 군데에서 양성으로 나온 경우를 H. pylori 양성
소화성 궤양으로 판단하였다. 2주간의 삼제요법 치
료 종결 후 4주가 되는 시점에서 내시경 소견상
CLO 검사, 내시경 조직검사 및 H. pylori 배양검사
가 모두 음성인 경우를 H. pylori 제균으로 판단하였
으며 점막이 완전히 재생 상피로 대체되어 점막의
단절이 없는 상태를 치유 궤양으로 정의하였다. 상
복부 통증, 오심, 구토, 식욕 감소, 소화불량 등의 위
장관증상을 4단계(0; 무증상, 1; 경도, 2; 중등도 3;
중증)로 분류하여 환자에게 일기 형식으로 기록하
게 하여 치료 종결시까지 2주 간격으로 평가하였다.
이외에도 신체검진 소견과 혈액검사, 혈청생화학 검
사 및 요검사를 2주 간격으로 시행하였고 치료 2주
후부터 2주 간격으로 약물 부작용과 환자의 순응도
를 평가하였다.
3. 통계 분석
통계값은 평균±표준편차로 표시하였으며, 통계
처리는 chi-square test나 Fisher' s exact test 그리고
Student' s t-test를 이용하였다. 소화기증상은 점수로
환산하여 치료 개시 후 증상 소실일을 평가하였고
log-rank test를 이용하여 증상 소실일에 대한 생존
분석을 시행하였다. 6주간의 평가자료를 기초로 동
일군 내에서 실험실 검사의 변화를 추적 비교하였
으며(intra-group comparison) 두 군간 실험실 검사의
측정치 변화량을 비교하였다(inter-group compari-
son). H. pylori 제균율은 연구 기간 중 protocol의 평
가항목대로 충실하게 진행된 경우의 per protocol 군
과 중간에 평가항목이 누락되었거나 부작용으로 약
물을 중단하게 된 intention-to-treat 군으로 나누어
평가하였다. 모든 통계 분석은 SAS(Release 6.12)
통계 프로그램을 이용하여 양측 검정을 시행하였고,
P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 의미 있는 것
으로 간주하였다.
결 과
1. 환자 및 소화성 궤양의 특성
전체 74예의 평균 연령은 47세(19-75세)이었으며
남녀 비는 2.1:1로 남자가 많았다. 궤양의 과거력이
나 흡연력을 가진 환자는 양군에서 과반수 이상이
었으며 두 군간에 차이는 없었다. 양군에서 각각 위
궤양 18예, 십이지장궤양 19예로 궤양의 분포는 동
일하였다. 궤양의 크기는 OAC-I 군에서 9.5±3.9
cm, OAC-II 군에서 8.1±3.5 cm으로 OAC-I 군에서
큰 경향이었으나 통계적인 차이는 없었다(Table 1).
처음 연구에 포함된 전체 환자 74명(intention to
treat 군) 중 8명(10.8%)은 연구 진행 중 탈락되었다.
중간에 탈락된 환자 8명 중 5명(OAC-I 군 3명,
OAC-II 군 2명)은 2주 간격의 평가가 제 시기에 이
루어지지 않아 protocol에 부합되지 않았고 2명
(OAC-I 군 1명, OAC-II 군 1명)은 약물 복용과 추
적관찰 등의 협조가 되지 않아 탈락되었으며 나머
지 1명은 아목시실린에 의한 것으로 생각되는 심한
피부 발적으로 연구 중간단계에서 제외되었다. 따라
서 66명(per protocol 군; 89.2%, OAC-I 군 32명,
OAC-II 군 34명)의 환자가 protocol대로 연구를 완
료하였다(Table 2).
2. 치료 효과 비교
Intention-to-treat 군(n=74)을 대상으로 한 H.
pylori 제균율은 OAC-I 군에서 83.8%, OAC-II 군에
서는 91.9%였으며 per protocol 군(n=66)에서의 H.
pylori 제균율은 OAC-I 군에서 96.9%, OAC-II 군에
서 100%로 두 군간의 차이는 없었다(Table 2,
P=0.477). 궤양의 치유율 역시 OAC-I 군과 OAC-II
군에서 각각 93.8%와 97.1%로 두 군간의 차이는 없
었다(Table 2, P=0.608). OAC-II 군에서 OAC-I 군보
다 위궤양의 치유율이 높은 경향을 보였으나(88.2%
vs. 100%) 통계적인 차이는 없었다. 궤양의 단계는
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치료 후 대부분의 병변(95.5%)이 활동성 궤양에서
흔적 궤양으로 호전되었고 궤양의 평균 직경은
OAC-I 군에서 9.5±3.9 cm에서 0.2±0.6 cm으로,
OAC-II 군에서 8.1±3.5 cm에서 0.2±0.9로 감소하
Table 1. Baseline Demographic and Ulcer Characteristics of Patients
OAC-Ⅰ OAC-Ⅱ
p-value










































†analyzed by Wilcoxon' s rank sum test
Table 2. Results of the Eradication Study
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PP, per protocol; ITT, intention-to-treat.
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였다(P=0.001, P=0.001). 환자의 증상점수를 통해 평
가한 상복부 통증, 소화불량, 오심, 구토 등의 증상
소실일은 양군간에 차이가 없었다(Table 3). Log
rank test를 이용한 궤양성 상복부 통증의 증상 소실
일에 대한 생존분석 결과 OAC-I 군에서 증상의 소실
이 OAC-II 군보다 빠른 경향을 나타냈다(Fig. 1).
3. 약제의 안정성 비교
치료 개시 후 6주 동안 2주 간격으로 신체 진찰
과 약제 부작용 및 혈액검사 및 혈청생화학검사와
요검사를 시행하였으며 1명에서 약물 부작용에 의한
피부 발진 소견을 보여 제외하였다. 이외 4명의 환자
에서 경도의 설사, 상복부 통증의 악화, 미각 변화가
관찰되었으나 별다른 치료 없이 호전되어 약물
Table 3. Effects of Treatment on the Symptom-days between Two Groups*






















Table 4. The Results of Laboratory Monitoring in Both Groups*
OAC-Ⅰ (n=37) OAC-Ⅱ (n=37)
p-value†













































































































† t-test for the changes of values before and after the treatment in both groups; WBC, white blood cell;
T-bil., total-bilirubin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline
phosphatase; T-Chol, total-cholesterol.
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치료는 지속되었다(Table 2). 치료 전후의 실험실 검
사상 양군에서 모두 백혈구 수치의 의미 있는 감소
를 보였으나 모두 정상범위 내였으며 치료 후
OAC-I 군에서 uric acid의 감소와 OAC-II 군에서
alkaline phosphatase의 증가가 관찰되었으나 역시
정상범위 이내이었다(Table 4).
고 찰
Bismuth를 포함하는 삼제요법이 H. pylori 감염의
Fig. 1. The survival analysis (log rank test) of symptom-days. OAC-Ⅱ group tended to
have longer ulcer pain than OAC-Ⅰ group, but no significant statistical difference was
found between two groups.
Fig. 2. Comparison of two different products of omeprazole. Two different products of omeprazole
have their own alkalizing agents in the core component and enteric-coated outer substances in order
to be protected from gastric acid. HPMC, Hydroxyprophykmethyl cellulose; HPMCAS, Hydroxy-
prophylmethyl cellulose acetate succinate; HPMCP, Hydroxyprophylmethylcellulose phthalate.
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치료에 널리 이용되었으나 약 10%의 환자에서 약물
부작용으로 치료를 중단해야하는 단점이 있었다.18,19
오메프라졸과 아목시실린의 이제요법은 이러한 장
애를 극복하고 적은 부작용과 높은 환자 순응도를
보여 널리 쓰이기 시작하였고15,20 최근에는 PPI 제
제에 두 가지의 항균제(클라리스로마이신, 아목시실
린 또는 metronidazole/tinidazole)를 추가한 삼제요
법이 H. pylori 제균율을 높이고 용법이 편리하여 효
과적인 1차 치료법으로 추천되고 있다.13,14 이 병합
요법의 또다른 이점은 PPI 제제가 위 내의 산성도를
감소시키고 위점막에서 항균제 농도를 증가시켜21
위 내 산성도에 의해 크게 영향을 받는 것으로 알려
진 항균제의 안정성을 높여 H. pylori에 대한 항균
활성도를 향상시킨다. In vitro연구에서도 H. pylori
에 대한 아목시실린의 항균 활성도는 위 내 산성도
가 증가함에 따라 감소된다.22 클라리스로마이신은
위점막을 잘 투과하여 흡수됨에도 불구하고 위 내
의 산성도가 증가하면 일부는 급속히 파괴되므로
23,24 오메프라졸 등의 PPI 제제의 병합은 위 내의 산
성을 감소시킴으로써 항균제의 H. pylori 박멸 효과
를 상승시키는 역할을 한다.
오메프라졸을 포함하는 삼제요법은 이러한 항균
제의 상승 효과에도 불구하고 H. pylori 제균율은 지
역에 따라 78-95%로 다양하다.25-27 같은 약제의 조
합임에도 불구하고 H. pylori 제균율이 차이 나는 이
유로 여러 가지 요인을 들 수 있으나 약물 용량과
용법, 치료 기간 및 지역에 따른 항균제 내성률의
차이가 중요한 역할을 하는 것으로 생각되며 실제
이러한 요인에 따른 제균율 비교연구는 현재 많이
보고되고 있다. 그러나 제품 내에 위산으로부터 안
정성을 유지하기 위해 서로 다른 알칼리성 안정화
성분과 장용피형 피막 성분을 가진 오메프라졸 제
형에 따른 H. pylori 제균 효과 및 안정성에 대한 비
교임상연구는 거의 없다.
오메프라졸은 H+/K+-ATPase의 억제를 통하여 위
산 분비를 억제하는 임상에서 이용된 최초의 PPI 제
제로 친지질성의 약염기성을 나타내며 위벽세포의
분비막에 잘 침착된다.10 그러나 오메프라졸은 물에
서 용해가 잘 안 되고 산성 용액에서 불안정하여 쉽
게 파괴되는 특성을 가진다. 따라서 모든 오메프라
졸 경구제제는 제조 과정 중 현탁 상태에서 산에 의
한 분해를 피하기 위해 다량의 pH 완충물질을 중심
부에 함유하는 공정을 거치며 소장 내의 중성 환경
에 이르기까지 위 내에서 용해되지 않도록 외층은
장용피 형태로 피막되어 있다.10 외측 피막의 장용피
형 물질은 산성 용액에서는 용해되지 않고 중성이
나 알칼리성 용액에서 용해되도록 고안된 중합체로
구성되어 있다.28 본 연구에서는 중심부에 서로 다른
성분의 pH 완충물질과 외부에 장용피형 피막물질을
갖는 두 종류의 오메프라졸 제제(A제제 vs. B제제)
를 함유한 삼제요법의 치료 효과와 안정성을 비교
하고자 하였다. A제제는 정제형(tablet)으로 두 부분
으로 구성되어 있어(Fig. 2) 외측은 장용피층으로
hydroxyprophyl methylcellulose acetate succinate
(HPMCAS)에 의해 수계분산법으로 피막되어 있으
며 내측은 다량의 L-arginine을 함유하여 산성 용액
에서 약물의 안정화에 중요한 기능을 한다. 반면에
B제제는 캅셀형(capsule)으로 중심부에는 알칼리성
안정화 성분으로 sodium hydrophosphate (NaHPO4)
를 함유하며 외측은 두 층으로 구분되어 내피층은
hydroxyprophyl methylcellulose acetate succinate
(HPMC)로 장용피층은 hydroxyprophyl methylcellu-
lose acetate phthalate (HPMCP)로 피막되어 있다
(Table 5). HPMCAS는 동일 조건에서 HPMCP에 비
하여 수분 함량이 낮고 상대적으로 높은 습도에서
화학적으로 보다 안정한 특징이 있다.28
본 연구 결과에서 6주간의 치료 종결 후 H.
pylori 제균율과 궤양의 치유율은 양군간에 차이를
보이지 않아(P=0.477, P=0.608) 오메프라졸 제형에
따른 치료 효과는 차이가 없음을 알 수 있었다. 또
한 H. pylori 제균율은 이전에 보고된 치료 효과와
비교하여 좋은 결과를 얻을 수 있었는데, 그 이유로
서는 우선 모든 환자가 OAC 삼제요법으로 처음 제
균치료를 받았던 점과 이에 따른 순응도가 매우 높
아 항균제가 안정적으로 치료 농도를 유지하였을
것으로 생각되었다. 두 번째로는 본 삼제요법의 약
물 용량과 치료 기간이 2주 이상으로 길었던 점을
들 수 있다. 일일 2회 용법의 치료 기간은 H. pylori
제균치료에 중요한 관건이 될 수 있는데 최근
American Digestive Health Foundation H. pylori
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Conference에서는 2주의 치료를 권장하고 있다.29 또
한 국내에서 비교적 외국에 비해 항균제 내성률이
높고 특히 아목시실린의 H. pylori 에 대한 항균 효
과가 중성 환경에서 활성을 보이는 점30,31을 고려할
때 충분 기간의 오메프라졸 복용에 의한 위산 억제
가 치료 효과에 영향을 줄 것32을 기대하여 본 연구
에서는 2주간의 삼제요법 치료를 시행하였고 본 연
구에서 목적한 오메프라졸 제형에 따른 부작용을 2
주 간격으로 평가하고 궤양의 치유를 높이고자 4주
간의 오메프라졸 복용을 추가하였다.
약제 부작용은 본 연구에서 한 명에서 아목시실
린에 의한 것으로 생각되는 피부 발진에 의해 약제
를 즉시 중단한 것 이외의 심각한 부작용은 나타나
지 않았고 두 제제의 약물을 포함하는 병용요법의
부작용 차이는 보이지 않았다. 치료 후 양군의 환자
모두에서 백혈구 수치의 감소와 OAC-I 군에서 uric
acid의 감소, OAC-II 군에서 alkaline phosphatase의
증가 소견(intra-group analysis)을 보였으나 모두 정
상범위 이내여서 임상적인 의의는 없을 것으로 생
각하였다.
결론적으로 본 연구는 제형이 다른 오메프라졸을
함유한 삼제요법이 H. pylori 양성 소화성 궤양 환자
에서 제균치료 및 안정성 측면에서 동등한 효과를
보여 오메프라졸 제형 내의 함유 성분은 임상적으
로 H. pylori의 제균에 중요한 요인이 아닌 것으로
판단하였다.
요 약
목적: 치료약제의 조합, 약물의 용량 및 용법, 치
료 기간, 지역별 항균제 내성률 등에 따른 H. pylori
제균 효과에 대해 연구는 많이 보고되고 있으나 서
로 다른 성분의 알칼리성 내부안정화물질과 서로
다른 성분의 외피층으로 피막된 오메프라졸의 제형
에 따른 H. pylori 제균 효과 및 부작용에 대한 연구
는 거의 없다. 본 연구는 H. pylori 감염이 증명된
소화성 궤양 환자에서 서로 다른 두 제형의 오메프
라졸 제제를 포함한 삼제요법을 통하여 H. pylori 제
균과 소화성 궤양의 치유 효과를 비교하고 두 병합
요법의 안정성을 비교하고자 하였다. 대상 및 방법:
상부위장관 내시경검사를 통하여 육안적으로 0.5
cm이상의 소화성 궤양이 관찰되고 H. pylori 감염이
확인된 74명의 환자를 무작위로 OAC-Ⅰ 군(n=37)
과 OAC-Ⅱ 군(n=37)으로 분류하였으며 OAC-Ⅰ 군
에는 6주간의 오메프라졸 A제제(20 mg, b.i.d.)와 2
주간의 아목시실린(500 mg, b.i.d.)과 클라리스로마
이신(500 mg, b.i.d)을 처방하였으며 OAC-Ⅱ 군에는
6 주간의 오메프라졸 B제제(20 mg, b.i.d.)와 2주간
동일한 항생제를 처방하였다. 치료 전후의 내시경
검사를 통하여 궤양의 크기와 단계를 평가하였으며
H. pylori 감염 여부를 판단하였다. 치료 시작 후 2
주 간격으로 소화기증상을 4단계(0; 무증상, 1; 경
도, 2; 중등도 3; 중증)로 나누어 증상 소실일을 기
록하였으며 실험실 검사와 동시에 약물 부작용을
평가하여 안정성을 비교하였다. 결과: Intension to
treat군 77명을 대상으로 한 H. pylori 제균율은
OAC-Ⅰ군 83.8%, OAC-Ⅱ군에서는 91.9%였으며
per protocol 군 66명에서의 H. pylori 제균율은
OAC-Ⅰ군 96.9%, OAC-Ⅱ 군에서 100%로 두 군간
의 차이는 없었다. 궤양의 치유율 역시 OAC-Ⅰ 군
과 OAC-Ⅱ군에서 각각 93.8%와 97.1%로 두 군간
의 차이는 없었다. 위장관증상 소실일은 양군간에
차이가 없었으며 양군간에 약물 부작용이나 실험실
검사상의 임상적으로 의미 있는 차이는 관찰되지
않았다. 결론: 제형이 다른 오메프라졸을 함유한 삼
제요법이 H. pylori 양성 소화성 궤양 환자에서 제균
치료 및 안정성 측면에서 동등한 효과를 보여 오메
프라졸 제형 내의 함유 성분은 임상적으로 H. pylori
의 제균에 중요한 요인이 아닌 것으로 판단하였다.
색인단어: 오메프라졸 제형, 소화성 궤양, Helico-
bacter pylori
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